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RESUMEN

En los ultimos 10 afios se ha evidenciado un aumento en la resistencia del
Staphylococcus aureus, lo cual a su vez pone en peligro la eficacia del tratamiento
antibiético convirtiéndose asi en un problema de salud publica. Se ha descrito en
la literatura, que este microorganismo es la principal causa de bacteremia
adquirida en el medio intrahospitalario, asi como también asociado a la comunidad
y existen diversos factores de riesgo que predisponen a los pacientes a adquirir
dicha infeccién, como por ejemplo la hemodidlisis, las infecciones sistémicas. Por
otro lado, para la identificacion de la resistencia se usan distintos métodos, entre
ellos se encuentra el antibiograma, el cual toma como parametro la concentracion
minima inhibitoria y la interpretacion de este varia entre sensible, intermedio o
resistente de acuerdo a los puntos establecidos por normas internacionales CSLI.
En el presente estudio se usaron los datos suministrados por el laboratorio de
microbiologia del hospital Tunal, los cuales fueron analizados mediante el software
WHONET ® 5.6 Segun este analisis de 1375 aislamientos del afio 2010 al 2017 se
evidencia que la prevalencia mas alta del Staphylococcus aureus resistente a
meticilina se presenta en el afio 2012 con un porcentaje de 52.1%. En cuanto a los
antibioticos a los que hace resistencia este microorganismo, se evidencio que el
porcentaje de resistencia a la clindamicina es mucho mayor en comparacion con el
Trimetoprim/Sulfametoxazol, siendo los porcentajes mas altos 43.3% y 13.2%
respectivamente. Otro hallazgo significativo es la evidencia de resistencia a la
vancomicina en este grupo de pacientes, con un porcentaje de 5.9% en el afio

2017 siendo este el mas alto.

Palabras clave: Staphylococcus aureus meticilino resistente, antibiotipo,

infecciones, cultivo, epidemiologia, tratamiento.



ABSTRACT

In the last 10 years there has been an increase in the resistance of Staphylococcus
aureus, which in turn endangers the effectiveness of antibiotic treatment thus
becoming a public health problem. It has been described in the literature that this
microorganism is the main cause of acquired bacteremia in the hospital
environment as well as associated with the community and there are several risk
factors that predispose patients to acquire such infection, such as hemodialysis,
systemic infections. On the other hand, different methods are used to identify the
resistance, among them the antibiogram, which takes as a parameter the minimum
inhibitory concentration and the interpretation of this varies between sensitive,
intermediate or resistant according to the points established by CSLI international
standards. In the present study, the data provided by the microbiology laboratory of
El Tunal Hospital were used, which were analyzed using the WHONET ® 5.6
software. According to this analysis of 1375 isolates from 2010 to 2017, it is
evident that the highest prevalence of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
occurs in 2012 with a percentage of 52.1%. Regarding the antibiotics to which this
microorganism is resistant, it was evidenced that the percentage of resistance to
clindamycin is much higher compared to Trimethoprim / Sulfamethoxazole, with the
highest percentages being 43.3% and 13.2% respectively. Another significant
finding is the evidence of resistance to vancomycin in this group of patients, with a
percentage of 5.9% in 2017, this being the highest.

Key Words: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, antibiotic, infections,
culture, epidemiology, treatment.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial, el Staphylococcus aureus es una bacteria comunmente
encontrada en la piel de los seres humanos, se estima que entre el 25 al 50% de
la poblacion sana, posee este microorganismo como parte de su flora normal (1,3).
Este a su vez hace parte de la gran mayoria de infecciones de la piel, tejidos
blandos, y otro tipo de infecciones un tanto mas complejas como, la osteomielitis,
endocarditis y hasta la sepsis (1). Desde 1990 se ha visto un incremento en el
namero de casos en los que se ha aislado dicho patdégeno en multiples
infecciones, presentando una alta resistencia a las penicilinas convencionales y
otro tipo de B-lactamicos, entre estos la meticilina, denominandose S. aureus

meticilino resistente (1).

Anteriormente este se encontraba fuertemente relacionado con ambientes
intrahospitalarios, o al cuidado de la salud, pero durante los dltimos 10 afios se ha
descrito un cambio en la epidemiologia de este, mostrando cepas resistentes a
meticilina en la comunidad (2). Estudios realizados en Europa estiman que las
prevalencias de las cepas distribuidas en la comunidad tan solo alcanzan 5-10%; a
pesar de que esta sea baja, se ha dado una alerta debido al incremento de la

incidencia de estos casos (2).

Este microorganismo en especial pone en peligro la eficacia del tratamiento de las
infecciones, debido a sus altas tasas de resistencia a los beta-lactamicos. En la
literatura se describen algunos mecanismos que utiliza esta bacteria para dificultar
la penetracion del antibiético y su efecto bactericida, dentro de los que se
encuentran los factores de virulencia y la formacion de biopeliculas (3),
convirtiéndose asi en una amenaza para la salud publica mundial. Por otra parte el
Grupo de Resistencia Antibiética de bogota (GREBO) ha realizado estudios para
determinar la prevalencia del SAMR tratando de abarcar una poblacion estandar
en la ciudad de Bogota, pero dado las condiciones de las personas que habitan en

el sur de la capital del Pais consideramos que es pertinente realizar una
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descripcion de la prevalencia de Staphylococcus aureus meticilino resistente y una

adecuada identificacion de su antibiotipo, en los pacientes del Hospital El Tunal.
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OBJETIVOS

Objetivo General: Describir la Prevalencia de Staphylococcus aureus meticilino
resistente en un periodo de tiempo comprendido entre enero de 2010 y octubre de
2017 en el Hospital El Tunal.

Objetivos especificos:

« ldentificacion del porcentaje de Staphylococcus aureus meticilino resistente,
en el Hospital El Tunal por afio.

o Caracterizar la resistencia del microorganismo mediante la determinacion
de antibi6tipo en el antibiograma.

« Identificar la prevalencia de resistencia a la oxacilina, clindamicina,
tetraciclinas, trimetropin/sulfametoxazol y la vancomicina en la poblacién de

Staphylococcus aureus meticilino resistente
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JUSTIFICACION Y PERTINENCIA

El Staphylococcus aureus resistente a meticilina es causante de aproximadamente
un 12.9% de las infecciones intrahospitalarias y de un 2.8% de las infecciones
adquiridas en la comunidad (5). Existen factores de riesgo que predisponen a las
personas adquirir las infecciones en el ambito hospitalario, como lo son la
inmunosupresion, la malignidad hematoldgica, la quimioterapia, entre otros. En la

comunidad se ha relacionado con la sobreinfeccion del EPOC (5).

Las heridas son un factor de riesgo importante para la colonizacion por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina en pacientes hospitalizados, dado a
gue de esta forma existe la posibilidad de que se agrave el curso de la herida y se

comprometa la cicatrizacion (6).

La organizacién mundial de la salud (OMS) reporta en una publicacién del 2016,
que la resistencia antimicrobiana pone en peligro la eficacia de la prevencion y el
tratamiento de las infecciones, de esta forma se crea un impacto negativo en la
salud publica dado a que la aparicibn de nuevos mecanismos de resistencia
bacteriana podria llegar a superar la capacidad de manejo por parte del personal
médico, aumentando asi la probabilidad de muerte de estos pacientes, y en el
caso de la infeccidén por Staphylococcus aureus resistente a meticilina se estima
que un 64% de los pacientes tienen la probabilidad de morir, en comparacién con

las infecciones por microorganismos no resistentes (4).

La causa principal de la aceleracion en el incremento de la resistencia bacteriana
es el mal uso y el abuso de los antibidticos (4). Esto en parte se debe a la
irresponsabilidad de la comunidad por la adopciébn de la conducta de
automedicacion; de igual forma la comunidad médica también contribuye en este

aspecto dado a la formulacion inadecuada de este tipo de farmacos.

Segun el boletin del 2010 del grupo de resistencia antimicrobiana de bogota
(GREBO) en colombia se reporta que el Staphylococcus aureus tiene un

porcentaje de resistencia a la oxacilina del 45.6%, a la clindamicina del 43.3%, al
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trimetropin/sulfametoxazol del 7.1%, a la tetraciclina del 18.1% y por dltimo a la
vancomicina del 0% (42). Este reporte de resistencia es de gran importancia dado
a que estos antibidticos son los mas comunmente usados para el tratamiento del

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (22).

De acuerdo con lo anterior la presente investigacion, busca identificar la
prevalencia y determinar los antibiotipos del Staphylococcus aureus meticilino
resistente, con el proposito de desarrollar un protocolo de lectura interpretativa del
antibiograma para fomentar el uso adecuado de los antibiéticos segun el reporte
de este, para el hospital Tunal. Dicha investigacién tiene importancia dado a que el
aumento de la resistencia bacteriana a los antibiéticos ha ido en aumento en los
altimos afos, por ello se pretende hacer una comparacion frente al reporte de
resistencia del boletin del afio 2015 del grupo GREBO, y dado a que este grupo no
incluye el hospital tunal, se tendria una vision diferente frente a dicha problemética
en poblacion que hace parte del régimen subsidiado en su mayoria. De igual
forma es importante saber cual de los antibiéticos mas usados para el manejo de
las infecciones por Staphylococcus aureus resistente a meticilina es la mejor
opcién en base a su porcentaje de resistencia. Junto con esto se quiere presentar
un protocolo de lectura interpretativa el cual permita crear una estrategia para
frenar dicha problematica. De igual forma se tendr4 un impacto positivo en la
expectativa de vida de los pacientes, disminuyendo asi las complicaciones
asociadas a la infecciébn por dicho microorganismo, la prolongacion de la

hospitalizacion y la muerte.
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MARCO TEORICO
STAPHYLOCOCCUS AUREUS METICILINO RESISTENTE

Conocido como Staphylococcus dorado identificado por primera vez en 1880,
capaz de producir lesiones inflamatorias de contenido purulento y al tener contacto
con el torrente sanguineo puede diseminarse desde el mismo tejido hasta érganos
lejanos. La resistencia antibidtica se identific6 en Londres en 1961, conociéndose
como SAMR (Staphylococcus aureus meticilino resistente) importante causa de
infecciones nosocomiales en Europa; posteriormente se expandié por brotes a
nivel mundial ocupando en los centros de salud una causa importante de
infecciones nosocomiales (3, 7). Algunas cepas de este microorganismo han
disminuido su sensibilidad a meticilina y oxacilina por la elevada produccién de
betalactamasas junto a amplios patrones de resistencia dentro de las que se
identifican tres mecanismos el primero es la hiperproduccién de Betalactamasas
es decir se crea la penicilinasa estafilocdccica mediada por plasmidos, seguido de
la modificacion de las PBPs es decir hay una baja afinidad a los B-lactamicos, por
altimo la resistencia intrinseca a meticilina por la incorporacion en el ADN
bacteriano del gen mecA. La forma de identificar la resistencia a meticilina se hace
por métodos de laboratorio como la difusién en disco, agar Mueller Hinton, test de
dilucién, todas estas a condiciones adecuadas que favorezcan el crecimiento de la

expresion de la resistencia bacteriana (3,7).

Esta claro que el Staphylococcus aureus es la principal causa de bacteremia
adquirida en el hospital y en la comunidad, y los pacientes estan predispuestos a
un amplio grupo de complicaciones las cuales pueden aumentar su
morbimortalidad, teniendo en cuenta que se ha hablado en la literatura de una
tasa de mortalidad del 20 al 40% y en el caso de que este microorganismo sea
resistente a la meticilina aumenta sustancialmente la mortalidad en el individuo
(17).
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EPIDEMIOLOGIA

Desde su descripcién el Staphylococcus aureus ha sido asociado con altos
niveles de morbimortalidad asi como con, mudltiples infecciones, tanto en la
comunidad e intrahospitalarias, sin embargo en las ultimas dos décadas se ha
presentado un cambio en la epidemiologia clinica y molecular de el
Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR) asociado a la comunidad, que
también es resistente a otros antibidticos no betalactamicos, esto se ve
aumentado en la poblacién con factores de riesgo como en pacientes que hayan
tenido una infeccion previa con SAMR, o contacto con personal del sector salud.
(13)

sin embargo, menos de un tercio de la poblacién mundial se ubica en Europa y en
Norteamérica, y es poca la epidemiologia que se conoce del SAMR fuera de estos
sitios, y debido a los altos movimiento poblacionales, este microorganismo
aumentado su cubrimiento global, principalmente en Africa, Asia y el Medio Oeste.
(13)

Segun el CDC (Center for Disease Control and prevention) la sensibilidad del
SMRA en Estados Unidos solo alcanza el 10% del total de -cultivos y
antibiogramas realizados, como ya es conocido las cepas que son resistentes a la
oxacilina y la meticilina, conocidas como SAMR también presenta resistencia a
otros antibioticos betalactamicos incluyendo a las cefalosporina de cuarta y quinta
generacion y a las carbapenémicos; a lo correspondientes a infecciones asociados
al cuidado de la salud, el espectro de resistencia se ha ampliado a otros grupos
antibioticos, desde 1996 el CDC ha estado detectando el aumento de resistencia a

la vancomicina unos de los antibioticos de Ultima linea. (14)

Se estima que el 10% de los pacientes admitidos en los hospitales adquieres
infecciones asociadas al cuidado de la salud, el riesgo es de 2 a 20 veces mayor

en los paises en desarrollo, por otro lado la mortalidad atribuida a infecciones
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asociadas al cuidado de la salud representa el 44% de las muertes en las
unidades de cuidados intensivos de EEUU. (14)

En Colombia el estudio de la resistencia antimicrobiana se inicié en la década de
los 90’s, y desde ese momento se han venido incrementando los esfuerzos
cientificos acerca de este &mbito, en la década del 2000 empezaron realmente las
redes de vigilancia en las principales ciudades del pais como el grupo de control

de resistencia antimicrobiana de Bogota. (15)

En nuestro pais la incidencia del SARM ha venido presentando un incremento
gradual desde la época de los 90’s donde se comenzaron los estudios de estos
microorganismos con un aumento del 28% en 1997-2000 al 61% para 2003-2006.
En la actualidad la tasa reportada en UCI es del 61-71% (15).

En un estudio realizado en Bogota D.C. por parte de un grupo de investigadores
de Grebo, incluyo informacion de 22 hospitales de la ciudad en un lapso de tiempo
de 5 afios correspondiente al periodo de 2001 al 2005, esto también realizado con
el softwvare WHONET ® 5.6, teniendo en cuenta la resistencia a la oxacilina
medida por CIM de tres antibidticos (Oxacilina, Gentamicina, Clindamicina), Se
analizaron 316 239 perfiles de susceptibilidad disponibles en la base de datos de
GREBO, fueron identificados un total de 30 645, aislamientos de S. aureus. De
éstos, 2 308 (7,5 %) provenian de pacientes ambulatorios. El 71,4 % de los
aislamientos ambulatorios fueron susceptibles a oxacilina (S. aureus sensible a
meticilina, SASM). El 58,3 % de los aislamientos fueron susceptibles a todos los
antibioticos, representando estos a los S. aureus multisensibles adquirido en la
comunidad. Se obtuvieron 618 aislamientos de SARM que correspondia a 26,8 %
del total. Dentro de estos 618, 74 aislamientos (3,2 % del total) presentaban solo
resistencia a oxacilina por lo cual eran sospechosos de ser compatibles con el
perfil de SARM-AC. En total 507 (22 %) SARM tenian perfil de multirresistencia
(23)
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MECANISMOS DE RESISTENCIA

La resistencia bacteriana se ha convertido en un problema de salud a nivel
mundial debido al uso indiscriminado e irracional de los farmacos antibacterianos,
ademas aparecen nuevos mecanismos tras la implementaciéon de medicamentos
contra las cepas resistentes (31). Por lo anteriormente descrito se hace necesario
el estudio de los factores de resistencia bacteriana ya que las infecciones que son
causadas por microorganismos multirresistentes causan gran morbilidad vy
mortalidad con un aumento de la estancia hospitalaria y la tasa de complicaciones,
todo se debe al uso indiscriminado de antibiéticos, dosis-duracion inadecuada con
el consecuente desconocimiento de los perfiles de sensibilidad de los
microorganismos aislados en los cultivos de cada paciente (31)(32).

Uno de los microorganismos actualmente identificados y estudiados ha sido el
Staphylococcus Aureus, las infecciones que produce es en aquellos pacientes
hospitalizados y generalmente son severas, pueden causar disfuncién organica y
muerte (22). Comunmente coloniza la piel y la membrana de las mucosas, son
patdbgenos oportunistas, tienen mdultiples factores de virulencia y de resistencia
(23) son capaces de producir resistencia a penicilina, debido a la produccion de
penicilinasas (B-lactamasas) y es conferida por una penicilinasa plasmidica que
inactiva la penicilina G, carboxipenicilinas y ureidopenicilinas (32). EI mecanismo
se basa en que la penicilina induce a la produccién de una proteina antirrepresora
cuyo efecto es la inhibicién del gen represor de la betalactamasa lo que se traduce
en un incremento de la sintesis de penicilinasa (32). Lo anterior se puede
evidenciar en los aislamientos resistentes a oxacilina o meticilina que a su vez
también son resistentes a todos los betalactamicos, incluidas las cefalosporinas
(19).

En la gréfica que se explica a continuacion se describe el incremento de las

penicilinasas; debido a que el gen BlaZ es el encargado de la codificacion para la
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sintesis de las B-lactamasas, la proteina Blal se une al ADN y a la region del
operén reprimiendo la transcripcion de BlaZ y de blaR1-blal con el consecuente
incremento de estas hidrolasas y de esta forma el aumento en este mecanismo de

resistencia antibacteriana (32).
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Figura 1. Mecanismo molecular que se traduce en un aumento de las B-
lactamasas (32)

Tomado de Castellano Gonzélez , M, Perozo mena, A. Mecanismos de resistencia a antibioticos B-lactamicos
en Staphylococcus Aureus . Kasmera . 2010;38(1): 18-35

Después de la identificacion de la resistencia a la penicilina por los mecanismos ya
mencionados, se introdujo a finales del afio 50 penicilinas estables resistentes a
estas hidrolasas dentro de las que se encontrd la meticilina, tratamiento de
eleccion de estas infecciones (32). Este tipo de resistencia fue conocida como
intrinseca debido a que la accién es conferida por la proteina de union a penicilina
(PBP), estas son enzimas que catalizan las reacciones de transpeptidacion del
peptidoglicano durante la sintesis de la pared celular (32).

El gen encargado de la resistencia a la meticilina es el MecA, se encuentra ligado
al cromosoma bacteriano, se expresa mediante una proteina de union a la
penicilina (PBP) con baja afinidad a los B-lactamicos; conocida como PB2a que se

encuentra en un elemento cromosomal Illamado Staphylococcal cassette
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chromosome mec (SCCmec) y aquellos microorganismos con estas
caracteristicas genéticas tienen disminucion en la afinidad hacia la meticilina con

la consecuente resistencia bacteriana (34).

Un fragmento de ADN de 4,3 kb contiene el MecA en la cepa SA 113 de
Staphylococcus Aureus sensible a meticilina, esto ocasiona la produccion
constitutiva de SAMR-PBP. Ademas, la insercion en la célula de un plasmido que
codifica una de las penicilinasas genera el mecanismo de induccién del gen MecA
con la consecuente resistencia (35). Los elementos reguladores de este gen
cromosomal incluyen el complejo del MecA que incluye el gen represor o mecl e

inactivador mecR 1 (32)

FPBPF2a

-

_ mecA  pumy  mecki  lmesi

Opearador

Figura 2. Mecanismo de resistencia a la meticilina (32)

Tomado de Castellano Gonzélez , M, Perozo mena, A. Mecanismos de resistencia a antibiéticos B-lactamicos
en Staphylococcus Aureus . Kasmera . 2010;38(1): 18-35

Cabe resaltar que el gen MecA es una regidn que se conserva en las especies de
estafilococos, tiene alto nivel de homologia en el grupo de Staphylococcus
meticilino resistente coagulasa negativo y positivo, por esta razén se ha descrito

como un marcador molecular adecuado en la determinacion de la resistencia (32)

Las cepas con resistencia borderline o fronteriza se debe a la produccion de
Betalactamasas, es decir de penicilina estafilococica mediada por plasmidos;
estos microorganismos producen elevadas cantidades de la enzima, logrando una
ligera degradacion de la meticilina y oxacilina que no logran ser resistentes a la
accion de estas hidrolasas; el mecanismo molecular se explica por la presencia de

un plasmido comun productor de Betalactamasas cuyo gen alin no se conoce pero
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que requiere de altas concentraciones de cloruro de sodio para lograr alcanzar su
efecto (32).

FACTORES DE RIESGO

Las infecciones por bacterias multirresistentes al tratamiento antibiético se suelen
presentar en pacientes hospitalizados, aumentando la estancia hospitalaria y asi
mismo los costos en cuanto la atencion médica (12). El Staphylococcus aureus es
el primer microorganismo mas prevalente en infecciones nosocomiales, seguido
de la Pseudomonas spp., ya que poseen una gran capacidad de generar una alta

resistencia a los tratamientos antibioticos (6,12).

La estancia en cuidados intensivos, la hemodidlisis, la colonizaciéon de SARM y la
proximidad a otros con colonizacion o infeccion por SARM, la presencia de una
herida crénica y el alta con un catéter venoso central u otro dispositivo invasivo, o
a un lugar de ancianos son de igual forma factores de riesgo asociados a la
infeccion por SARM (20).

En un estudio realizado en Brasil durante el afio 2014, se encontré que las
lesiones de piel se encuentran altamente relacionadas a la infeccion por S. aureus
meticilino resistente, generalmente en pacientes que adquieren la herida en la
comunidad, y esta no es tratada adecuadamente (haciendo uso de 2 0 mas
antibioticos sin un reporte previo de antibiograma) provoca una eliminacion de las
cepas no resistentes, y promueve la contaminacién por el microorganismo
mencionado (6). Dentro del mismo estudio también se encontré una gran
prevalencia de dicho patégeno en las fosas nasales de los pacientes
hospitalizados, encontrando asi un factor de riesgo en cuanto a contaminacion
cruzada; por otra parte, varios de los resultados mostré que las comorbilidades
promueven la infeccion por bacterias con alta resistencia antimicrobiana, debido a
que el sistema inmunolégico se encuentra fuertemente debilitado (6); las
hospitalizaciones previas y el manejo antibiético prolongado también forman parte

de los factores de riesgo que promueven la infeccion por el SAMR.
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DIAGNOSTICO

Los especimenes apropiados para la identificacion de Staphylococcus aureus son
las secreciones respiratorias, fluidos purulentos generalmente celulitis o drenaje
de abscesos, sangre, liquido sinovial o biopsias de hueso (32). Como primera
medida para la identificacion del Staphylococcus aureus es la tincion de Gram, la
cual muestra unos cocos grampositivos de entre 0.5 — 1.5 um, agrupados en forma
de racimos de uvas; son bacterias no maviles, sin capsula, no esporuladas,
productoras de catalasa y coagulasa, las cuales son las pruebas bioquimicas mas
utilizadas para diferenciaciobn de este patdgeno, frente a otros microorganismos
como lo son los Streptococcus y Enterococcus (9). El Staphylococcus aureus es
una bacteria que facilmente se puede cultivar, debido a que crece en medios
como el agar sangre y chocolate, los cuales son medios no selectivos de
crecimiento bacteriano; las colonias que este microorganismo forma poseen un
caracteristico color que varia entre el amarillo al dorado (de ahi su nombre),

debido a la produccion de carotenoides (9).

Para la determinacion de los fenotipos y en especifico el antibiotipo (perfil de
resistencia, el cual es definido por la combinacién de los antimicrobianos a los
cuales la cepa es resistente) (18), se requiere de una prueba denominada
antibiograma, la cual toma como parametro la concentracién minima inhibitoria
(CMI) definida como la minima concentracion de antibiotico que en un periodo de
tiempo predeterminado es capaz de inhibir el crecimiento in vitro de un indculo
bacteriano previamente estandarizado(26). Los resultados de este se interpretan
como sensible, intermedio o resistente de acuerdo a los puntos establecidos por
normas internacionales CSLI (10) (37).

La categoria de sensibilidad implica que la infeccion dada por la cepa en estudio
puede ser tratada con la dosis de antibiotico recomendada para el tipo de infeccion
y especie infectante; a diferencia de la sensibilidad intermedia en donde las

bacterias cultivadas inhiben su crecimiento a dosis mas elevadas y por ultimo la

22



resistencia se determina cuando los microorganismos no son inhibidos por las

concentraciones séricas habituales (38).

Los estudios de sensibilidad se realizan mediante métodos fenotipicos (técnicas
de difusién y de dilucion) bioquimicos y genéticos, siendo los primeros los mas
utilizados en la actualidad (37). Las técnicas de dilucién en caldo o agar se basan
en la preparacion de una serie de tubos o placas, a estos medios se les agrega el
antibiotico en distintas concentraciones y se utiliza un micrométodo en paneles
multipocillos y es el sistema mayoritariamente adoptado por los sistemas
autométicos comerciales para la deteccion de la sensibilidad o resistencia

antimicrobiana (37)

Los beta lactamicos son los antibiéticos mas comunes en los que se presenta
resistencia en las cepas de Staphylococcus aureus, debido a que este cuenta con
B-lactamasas, las cuales son enzimas que degradan e inactivan el antibiético, por
otra parte también puede presentar modificaciones en el sitio de accion de los
antibidticos dando como resultado altas resistencias a antibiticos como los
macrélidos, clindamicina, tetraciclinas, trimetoprim y la meticilina, siendo este
altimo antibiético el determinante para la identificacion del Staphylococcus aureus
meticilino resistente (SAMR) (9, 10).

Una limitacion importante en la identificacion de SARM es debido a la hetero-
resistencia, es decir que las colonias de este microorganismo crecen separadas
con diferentes susceptibilidades de resistencia debido a que se ven involucrados
niveles variables en la expresion del gen mecA,; a diferencia a la homo-resistencia
en la que las cepas de staphylococcus muestran una sensibilidad o resistencia

similar en la prueba de disco (32).

Se han identificado varios métodos para la deteccidon de resistencia a la meticilina
en las cepas de Staphylococcus Aureus meticilino resistente, dentro de los mas
conocidos se encuentra la difusion en disco de oxacilina y cefoxitina, prueba de

dilucion y la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) (29). En el 2008, la
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revista Espafiola de quimioterapia publicé un estudio en donde el test de difusion
de disco se llevd a cabo preparando un inéculo extendido sobre la placa de agar
de Muller Hinton, utilizando discos de oxacilina de 1 microgramo y de cefotaxima
de 30 microgramos segun las normas del CLSI del afio 2007 (39). El halo formado
en los cultivos utilizados fue de 11 mm en el test de oxacilina y de 20 mm en el

test de cefotaxima (40).

La meticilina ya no es utilizada en la actualidad para determinar la susceptibilidad
del microorganismo debido a su rapida desnaturalizacion y es un predictor menos
especifico de las cepas heterorresistentes de Staphylococcus aureus (32). Por
esta razon, las pruebas de sensibilidad a oxacilina y susceptibilidad a ceftazidina
son las mas relevantes desde el punto de vista clinico debido a que no tienen
sensibilidades intermedias por su amplio halo de inhibicion y este antibiético si
determina la heterorresistencia (32). Para definir la resistencia por este
microorganismo a la meticilina, se usa la concentracibn minima inhibitoria de

oxacilina de mayor o igual a 4 microgramos por mililitro (16),

Otro método utilizado es la deteccidn con prueba de latex que detecta las PBP2a,
proteinas que confieren la resistencia a la meticilina. Cabe resaltar que los
fenotipos de esta cepa son heterogéneos, esto dificulta su deteccibn mediante
métodos de prueba de sensibilidad antimicrobiana como la CIM, disco y tamizaje
en agar; se ven afectados por el tamafio del in6culo, el tiempo, temperatura de
incubacion, medio, PH y concentracion salina (41). La ventaja de esta prueba
respecto a la deteccién del gen MecA con PCR es que permite la observacion

directa de las PBP2a de forma rapida y menos costosa (41)

Hay otras formas moleculares de deteccion bacteriana, las cuales se realizan por
la amplificacion de muestras utilizando alguna forma de reaccion en cadena de la
polimerasa con deteccion de elementos genéticos (SSmec) especificos de SAMR,
tienen una sensibilidad del (91-100%) y especificidad (95-100%) (22).
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TERAPIA  ANTIBIOTICA OPTIMA PARA LA BACTEREMIA POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS METICILINO RESISTENTE (SARM)

La Sociedad de Enfermedades infecciosas de América (IDSA), recomienda para el
tratamiento inicial de la bacteremia la vancomicina y la daptomicina (16). Estos
son antibiéticos aprobados por la FDA para el manejo de la bacteremia por SARM.
La vancomicina es el antibiético con mayor experiencia clinica acumulada para el
tratamiento de la bacteremia por dicho microorganismo y requiere que Su
concentracion sea monitorizada preferiblemente en pacientes con insuficiencia
renal (16). La daptomicina es una alternativa aceptable a la vancomicina, y hay
estudios que mencionan que se asocia con mejores resultados clinicos en
comparacion con la vancomicina y la recomiendan en una dosis de 6mg/kg dia,
pero dicho antibidtico se relaciona con miopatia, por lo cual se requiere hacer
control de la creatinina quinasa en suero (11,16).

Se recomienda que en el caso donde la concentracibn minima inhibitoria de la
vancomicina se acerque al limite del rango susceptible (2 mcg/ml) y haya una
respuesta clinica deficiente de haga el cambio de la terapia antibiotica por
daptomicina (16).

El linezolid puede ser util en la bacteremia, pero en un estudio se hizo una
comparacién de este con la vancomicina y se evidencié que el grupo que estaba
en manejo con linezolid tuvo mayor probabilidad de muerte (11). Se ha reportado

la resistencia al linezolid por el mecanismo del gen bacteriano cfr (16).

El trimetropin sulfametoxazol fue comparado en un estudio con la vancomicina,
donde se evidencio que la mortalidad a los 30 dias, la recaida o la bacteremia
persistente y las tasas de enfermedad renal no marcaron diferencia significativa
entre ambos grupos (11). Se ha escrito en la literatura que el trimetropin
sulfametoxazol es clinicamente eficaz para el tratamiento de las infecciones por
SARM, dado a que la mayoria de las cepas son susceptibles a las pruebas de

difusion en disco (22).
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La Sociedad de Enfermedades infecciosas de América (IDSA), recomienda evitar
el uso de la clindamicina en la bacteremia. Este medicamento tiene una escasa
penetracion en liquido cefalorraquideo, y por ello no se recomienda en infecciones

gue generen compromiso del sistema nervioso central (22).

La terapia combinada no se recomienda en el manejo de la infeccion por SAMR
dado a que en diversos estudios no se evidencio beneficio alguno (11). En otros
estudios se reporta que la terapia combinada puede ser (til en presencia de un

dispositivo protésico o para la terapia de rescate (16).

La duracion del tratamiento es determinada por la bacteremia secundaria a la
infeccion por SARM, segun su grado de complicacion (complicada o no
complicada) y esto es basado segun unos criterios. Para definir una infeccién no
complicada se tiene en cuenta los siguientes parametros, exclusion de
endocarditis, no uso de proétesis, hemocultivos de seguimiento extraidos 2-4 dias
después del inicial negativos, sin evidencia de infeccion metastasica. Los
siguientes criterios determinan la terapia antibiética de duraciéon corta (menor o

igual a 14 dias via intravenosa) (11).

Se recomienda que después de iniciada la terapia antibiética en estos pacientes,
se repita el cultivo de sangre, con el fin de confirmar la erradicacion del
microorganismo, y en dado caso de que este no sea eliminado dentro de las
primeras 48 horas de iniciada la terapia antimicrobiana, se debe realizar un ajuste
del antibiético (aumentar su dosis o hacer un cambio a un régimen alternativo), y
una evaluacion clinica del foco oculto de la infeccion (infeccion profunda del
hueso, un absceso, un dispositivo protésico retenido o una fuente de infeccion

endovascular) (16).

Los antibidticos utilizados para el tratamiento de las infecciones por

Staphylococcus se agrupan en 4 grupos

« Clindamicina: Este antibiético pertenece a la familia de las lincosamidas,

es administracion oral o parenteral cuyo mecanismo de accion es unirse e
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inhibir la subunidad 50S del ribosoma bacteriano; se usa para el tratamiento
de enfermedades estafilococicas aunque debe evitarse su uso en
bacteriemia, endocarditis e infecciones del torrente sanguineo, ademas no
tiene penetracion al LCR (22)

e TMP-SX: Es un antibiético clinicamente eficaz en el manejo de las
infecciones por SAMR porque muestra un grado de sensibilidad en el test
de difusion de disco. Es apropiado para los nifios menores de 2 meses y en
aguellas pacientes obstétricas en el primer o segundo trimestre (22)

« Vancomicina: Este antibi6tico es el tratamiento de las infecciones severas
causadas por SAMR ya que es de administracién intravenosa y solo se han
identificado pocas cepas con resistencia intermedia a este medicamento y
se debe a una mutacion que conduce a la sustitucion de aminoacidos en la
sustancia quimica implicada en la reticulacién molecular de la pared celular.

o Tetraciclinas: Previene las infecciones por SAMR a través de la inhibicion
de la subunidad 30s, son bacteriostaticas y las reacciones adversas mas

comunes incluyen malestar gastrointestinal y fotosensibilidad (22)

TRATAMIENTO PARA LAS INFECCIONES DE PIEL Y TEJIDOS BLANDOS

Las infecciones de piel y tejidos blandos son unas de las mas comunes,
generadas por el Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR), en el caso
de la celulitis la cobertura se realiza segun una evaluacion inicial donde se debe
detectar la purulencia o no de la misma, en el caso de que se presente la
purulencia se deberd indicar el cultivo y antibiograma para iniciar el manejo
antibiotico adecuado. Existen mdltiples complicaciones como en el caso de la
sepsis, e infecciones de piel y tejidos blandos profundas como los son las heridas,

Ulceras o quemaduras (22).

El tratamiento antibiético estd recomendado en el caso de los abscesos cuando la

enfermedad es grave, extensa, generalizada, rapidamente progresiva, absceso
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con celulitis asociada, sintomas sistémicos, comorbilidades severas como la
inmunosupresion, extremos de la vida, abscesos en sitios que son dificiles de

drenar, flebitis séptica asociada y mala respuesta a la incision y al drenaje (22).

Se ha demostrado que para infecciones intrahospitalarias el tratamiento con
clindamicina vs. Trimetoprim Sulfametoxazol (TMP-SMX), no ha demostrado
alguna diferencia en cuanto a su efectividad,sin embargo aproximadamente el
30% de los pacientes han demostrado tener infecciones de piel no complicadas,
las cuales no requieren manejo antibiético, por otro lado, en un estudio prospectivo
aleatorizado, se demostr6 que aproximadamente un tercio de la poblacién
responden al manejo con incision y drenaje sin antibidtico posterior al
procedimiento, lo cual demostré que se podria generar un error tipo Il; en el caso
de SAMR asociado a la comunidad se ha demostrado que la clindamicina tiene
una mejor efectividad frente el TMP - SMX por ellos se prefiere el uso de la misma.
(23)

En otro articulo, en el cual se comparé el uso de Clindamicina vs. TMP -SMX vs
placebo, los resultados arrojaron posterior al drenaje de un absceso con cultivo
positivo para SARM la clindamicina es levemente mas efectiva que el TMP- SMX,
la tasa de reinfeccion a un mes es mas baja con el uso de la Clindamicina, pero

los efectos adversos, son mas bajos con el uso del TMP - SMX. (24)
TRATAMIENTO PARA LAS INFECCIONES DE HUESO Y ARTICULACIONES

Este tipo de infecciones ocurren debido a dos causas principales, la primera de
ella es debida a traumatismos y la segunda es por iatrogenia secundaria a la
inoculacion por infecciones de piel y tejidos blandos cercanos al lugar de la
infeccion, existe fuerte evidencia a favor, acerca de que el uso de la resonancia
magnética con contraste es el medio imagenologico de eleccion para el
diagnéstico, mas sin embargo el gold estandar es el cultivo de liquido sinovial, en
el caso de que la afeccion sea articular, o de la secrecién en el caso de que la

afeccion sea netamente 0sea, se debe realizar drenaje e irrigacion quirargica en
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estas areas, algunos estudios recomiendan extrapolar el tratamiento que se le da
a la infeccion de piel y tejidos blandos para tratar estas infecciones, para el
tratamiento antibiotico, aun hay una fuerte discusion sobre la instauracion del
mismo, algunos autores de la literatura recomiendan el inicio lento con antibiéticos
orales, mientras otros recomiendan el inicio con antibidticos intravenosos, las
guias IDSA recomiendan el uso de la Vancomicina como antibiotico de eleccion,
para el manejo de estas infecciones, en el caso de no ser suficiente se
recomienda el uso de la rifampicina ya que hacen una sinergia por penetrancia por

la mayor penetrancia a las biopeliculas que forma el SAMR. (22, 26)

Dentro de los tratamientos secundarios se menciona el uso de la Daptomicina
intravenosa, o via oral mas intravenosa,con antibiéticos como el TMP - SMX con
rifampicina, linezolid o la clindamicina, se menciona que la duracion del
tratamiento debe ser igual para la artritis séptica, de 3 a 4 semanas, pero se
nombra la posibilidad de continuarlo hasta por 8 semanas dependiendo de la
evolucion del paciente, lo anterior a lo que refiere tratamiento intravenoso, por otro
lado se menciona que debe continuar antibidtico via oral de 1 a 3 meses como
minimo, y se debe continuar de 3 a 6 meses en el caso de que el microorganismo

no sea aislado o el paciente tenga presencia de protesis en la articulacion. (22,26)
TRATAMIENTO PARA LA NEUMONIA

El Staphylococcus aureus meticilino resistente es una rara causa de neumonia
adquirida en la comunidad, donde afecta especialmente a los pacientes
inmunocompetentes con influenza, aunque tiende a ser mas comun en neumonias
asociadas al respirador. EI manejo empirico esta recomendado en pacientes que
requieren ingreso a la unidad de cuidados intensivos, cuando la infeccién es
necrosante o con empiema, y los antibioticos de eleccion para el manejo de la
neumonia adquirida en la comunidad son la vancomicina y el linezolid donde la
duracion del tratamiento suele ser entre 7 a 21 dias, pero hay estudios donde se

menciona que con la vancomicina se puede presentar falla terapéutica y esto es
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dado a que dicho antibi6tico no penetra adecuadamente el pulmon, por ello a su
vez se habla de su asociacion con la Rifampicina (22,25).

El linezolid penetra adecuadamente el pulmoén por lo cual es considerado como
alternativa a la vancomicina, y en estudios se ha reportado que presenta mejores

tasas de curacién en comparacion con la vancomicina (22,25).

La Sociedad de Enfermedades infecciosas de América (IDSA) no recomienda el
uso de fluoroquinolonas dado a que la resistencia a este grupo de antibioticos

aumentado ultimamente (22).
WHONET ® 5.6

Es un software gratuito de vigilancia epidemiolégica desarrollado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), principalmente, para los administradores
de los laboratorios que laboran en los centros de vigilancia, los que participan en
el GLASS (Sistema mundial de la vigilancia de la resistencia a los antibioticos),
con el fin de mantener un monitoreo sobre los perfiles de resistencia antibidtica,

gue se presentan en los laboratorios de cada institucién. (8)

Lo anterior se logra promoviendo la colaboracion entre diferentes centros para el
intercambio de informacion facilitando la seleccion de agentes bacterianos
especificos, identificacion de problemas de control de calidad junto a la
identificacion de brotes intrahospitalarios; el enfoque se ha centrado en el analisis
de datos, resultados de la resistencia a antibiéticos y de sensibilidad a los mismos

(8).
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METODOLOGIA
TIPO DE ESTUDIO

Se realizara un estudio cuantitativo descriptivo de corte transversal en forma
retrospectiva. Este tipo de estudio permite realizar una descripcion de la
prevalencia de infeccion por Staphylococcus aureus meticilino resistente en una
poblacion del Hospital EI Tunal en un periodo de tiempo comprendido entre el
2010 y el 2017. Los buscadores fueron MeSH y Desk con las palabras clave de
Staphylococcus aureus meticilino resistente, epidemiologia, prevalencia,

resistencia antibiotica, cultivo e infeccion.
POBLACION

Pacientes con cultivo y reporte de antibiograma de infeccidon por Staphylococcus
aureus, que hayan asistido al Hospital ElI Tunal en el periodo de tiempo

comprendido entre el 2010 y 2017.
TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra se obtendra a través del método no probabilistico a
conveniencia, de acuerdo con el nimero de casos encontrados de pacientes que
acudieron al Hospital EI Tunal en el periodo de tiempo de enero de 2010 a octubre
de 2017.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes que acudieron al Hospital ElI Tunal en el periodo
comprendido entre enero de 2010 a octubre de 2017.

2. Paciente de cualquier sexo y grupo etario con infeccion por
Staphylococcus aureus documentada por cultivo y reporte de

antibiograma.

3. Pacientes cuyo primer aislamiento de cultivo sea un Staphylococcus

aureus.

31



CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Reportes de cultivos pertenecientes a controles de laboratorio, y

cultivos seriados, pertenecientes a un mismo paciente.

VARIABLES

Tabla 1. Matriz de variables

MATRIZ DE VARIABLES

Clasificacion

Nombre

Definicion
conceptual de

la variable

Categoria

Categorizacion

Diagnostico

Bacteria

Organismo
unicelular mas
pequefio que
existe en la
tierra, pertenece
al reino monera,
se caracteriza
por poseer una

célula procariota

Tipo de

bacteria

Cualitativa

Nominal

Diagnostico

Cultivo

Multiplicacién del
microorganismo
en un medio

optimo

Medio de

aislamiento

Cualitativa

Nominal

Diagnostico

Antibiograma

Prueba que
determina la
ensibilidad de los
gérmenes a los

antibioéticos

sensibilidad

antibiotica

Cualitativa

Nominal
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Diagnéstico WHONET ® 5.6 Aplicacién Programa Cualitativa
informatica que |nformatico nominal
permite la gestion

de la informacion

de microbiologia

RECOLECCION DE LA INFORMACION

Los datos se recolectaran por medio de la revision directa de cultivo y
antibiograma de pacientes con infeccion por Staphylococcus aureus que se
encuentren dentro del periodo de tiempo comprendido entre enero de 2010 a
octubre de 2017 en la subred sur, se elaborara una matriz en Excel, donde se
tendra en cuenta los criterios de inclusion y exclusion para la filtracién de dicha
informacion. Los datos seran organizados mediante la base de datos WHONET ®
5.6, la cual facilita la tabulacién de las determinadas resistencias antibidticas de
este patdgeno y posteriormente se realizara el andlisis de la informacion

recolectada.

PLAN DE ANALISIS

Una vez se finalice la revision de la literatura cientifica y de las bases de datos con
los aislamientos y resultados de antibiograma de los mismos; se elaborara una
matriz de datos en una hoja de calculo de Excel, en donde estaran filtrados los
aislamientos de Staphylococcus aureus, de manera anual. Teniendo en cuenta los
criterios definidos, se realizar4 un analisis del antibiotipo y perfiles de resistencia
antibiotica con ayuda del programa WHONET ® 5.6, el cual proporciona los
porcentajes de resistencia antimicrobiana por aislamiento y por antibiético, para de
esta manera realizar un analisis univariado y asi determinar la prevalencia de la

resistencia antibiotica que presente el Staphylococcus aureus meticilino resistente.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio sera sometido al Comité de Etica de la Sub Red Integrada de
Servicios de Salud Sur ESE, atendiendo a la reglamentacion internacional y
nacional en materia de investigaciones biomédicas. Segun las caracteristicas del

presente proyecto y de acuerdo a la Resolucion 008430 de 1993.

De acuerdo a la resolucion 8430 de 1993, donde se establecen normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud. En su articulo nimero 11
se clasifica como una investigacion “sin riesgo”, ya que son estudios en donde se
emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aguellos en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada
de las variables bioldgicas, fisioldgicas, sicolégicas o sociales de los individuos
(36). Para el presente estudio se recolectd la informacion de historias clinicas de
pacientes que hayan asistido al Hospital el Tunal y que de igual forma cumplan

con los criterios de inclusion exigidos por este.

Toda informacién recolectada para el presente estudio serd almacenada en el
disco interno de los computadores que seran usados como herramienta para el
desarrollo del presente. Para mayor seguridad se hara una copia de la informacién
en una base de datos electrénica, a la cual tendrdn acceso cada uno de los
investigadores; de esta forma también se podra guardar toda modificacién, anexo,
dato y demas informacion que requiera el estudio [1] . Toda informacion personal
sera respetada por cada uno de los investigadores, por lo cual serd netamente

confidencial y ningun dato sera revelado en el estudio.

La importancia del estudio radica en la descripcion de la prevalencia e
identificacion de antibiotipos de Staphylococcus aureus meticilino resistente en
una poblacion de pacientes hospitalizados en el Hospital el Tunal, dado a que el

aumento del espectro antibiotico del microorganismo puede generar
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complicaciones graves en dichos pacientes, comprometiendo asi la vida de estos.
De igual forma se genera un aumento en la estancia hospitalaria y en el gasto

asociada a esta, dado a la necesidad de atencion intensiva.

Incluir la proteccion de los datos personales de la muestra que tomaran, el
permiso a las instituciones para la recoleccion de la informacion, los aspectos
éticos no solo incluyen hacia la poblacién objeto, también contempla el respeto a
los derechos morales y patrimoniales, el compromiso de publicar los datos y que

estos sean veraces, su uso y fines de los resultados.
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IMPACTO

El impacto de la presente investigacion es sensibilizar a la poblacion hospitalaria
por medio de un protocolo de lectura interpretativa del antibiograma, acera de la
prevalencia de Staphylococcus aureus meticilino resistente, con un aumento en su
espectro de resistencia. De esta forma se contribuye al uso consciente de los
antibidticos, con el fin de evitar el aumento de la resistencia de los
microorganismos bacterianos a estos. La comunidad adquiere beneficio dado a
que se generard un impacto positivo en la morbimortalidad asociada a las

infecciones por microorganismos resistentes.
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RESULTADOS

En el aflo 2010, de un numero de 227 aislamientos de Staphylococcus aureus
meticilino resistente se evidencié una resistencia a oxacilina de 38.8% ( 88
pacientes de la muestra total) de este porcentaje la resistencia a clindamicina fue
del 39.6%  con una  resistencia  intermedia  del 13.2%  del
Trimetoprima/Sulfametoxazol fue del 13.2% de las Tetraciclinas la resistencia fue
de 35.2% con una resistencia intermedia del 3.3% y por ultimo la resistencia a

vancomicina fue del 2.2% con una resistencia intermedia del 1.1%

Tabla 2.

Prevalencia Staphylococcus aureus meticilino resistente 2010

NUmero

Puntos | aislamient

Antibidtico de corte 0s %R %l %S
S<=2
Oxacilina R>=4 227 38,8 0 61,2
Tabla 3.

Antibiotipo Staphylococcus aureus meticilino resistente 2010

Puntos
Nombre del antibi6tico de corte | NUmero %R %l %S
S<=5
Clindamicina R>=4 91 39.6 13,2 47.3
S<=2
Oxacilina R>=4 91 100 0 0
Trimetoprima/Sulfametox | S<=2
azol R>=4 91 13,2 0 86,8
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S<=4

Tetraciclina R>=16 91 35,2 3,3 61,5
S<=2
Vancomicina R>=16 90 2,2 1,1 96,7

En el aflo 2011, de un numero de 219 aislamientos de Staphylococcus aureus
meticilino resistente se evidencio una resistencia a oxacilina de 32.9% ( 72
pacientes de la muestra total ) de este porcentaje la resistencia a clindamicina fue
de 37.8% con una resistencia intermedia de 8.1% del
Trimetoprima/Sulfametoxazol fue del 9.5% de las Tetraciclinas la resistencia fue
del 30.4% vy, por ultimo, la resistencia a vancomicina fue del 0% con una

resistencia intermedia del 5.4%.

Tabla 4.

Prevalencia Staphylococcus aureus meticilino resistente 2011

NUmero

Puntos | aislamient

ARo de corte oS %R %l %S
S<=2
2011 R>=4 219 32,9 0 67,1
Tabla 5.

Antibiotipo Staphylococcus aureus meticilino resistente 2011

Puntos
Nombre del antibiético | de corte | NiUmero %R %l %S %S?
S<=5
Clindamicina R>=4 74 37,8 8,1 541
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S<=2
Oxacilina R>=4 74 100 0 0

Trimetoprima/Sulfametox | S<=2

azol R>=4 74 9,5 0 90,5
S<=4
Tetraciclina R>=16 46 30,4 0 65,2 4.3
S<=2
Vancomicina R>=16 74 0 54 94,6

En el afio 2012, de un numero de 192 aislamientos de Staphylococcus aureus
meticilino resistente se evidencié una resistencia a oxacilina de 52,1% (100
pacientes de la muestra total), de este porcentaje la resistencia a clindamicina fue
del 13,9% con una resistencia intermedia de 49.1%, del Trimetoprima/
Sulfametoxazol fue 11,3% de las Tetraciclinas la resistencia fue del 33,3% con una
resistencia intermedia del 6.2%, y por ultimo, la resistencia a vancomicina fue del
0%.

Tabla 6.

Prevalencia Staphylococcus aureus meticilino resistente 2012

NUamero

Puntos | aislamient

Afo de corte 0s %R %I %S
S<=2
2012 R>=4 192 52,1 0 47,9
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Tabla 7.

Antibiotipo Staphylococcus aureus meticilino resistente 2012

Puntos
Nombre del antibiético | de corte | NUmero %R %l %S 2%S?
S<=5
Clindamicina R>=4 108 13,9 49,1 37
S<=2
Oxacilina R>=4 108 100 0 0
Trimetoprima/Sulfametox | S<=2
azol R>=4 106 11,3 0 88,7
S<=4
Tetraciclina R>=16 48 33,3 6,2 52,1 8,3
S<=2
Vancomicina R>=16 44 0 0 100

En el afio 2013, de un numero de 85 aislamientos de Staphylococcus aureus
meticilino resistente se evidencié una resistencia a oxacilina de 32.9% (28
pacientes de la muestra total), de este porcentaje la resistencia a clindamicina fue
del 43,3% con una resistencia intermedia  del 3,3%, del
Trimetoprima/Sulfametoxazol fue 10% de las Tetraciclinas la resistencia fue del

40%, y por ultimo, la resistencia a vancomicina fue del 0%:
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Tabla 8.

Prevalencia Staphylococcus aureus meticilino resistente 2013

Antibiétic | Puntos
0 de corte | Numero %R %I %S %S?
S<=2
Oxacilina R>=4 85 32,9 0 65,9 1,2
Tabla 9.

Antibiotipo Staphylococcus aureus meticilino resistente 2013

Puntos
Nombre del antibiético | de corte | NUumero %R %l %S
S<=5
Clindamicina R>=4 30 43.3 3,3 53,3
S<=2
Oxacilina R>=4 30 100 0 0
Trimetoprima/Sulfametox| S<=2
azol R>=4 30 10 0 90
S<=4
Tetraciclina R>=16 30 40 0 60
S<=2
Vancomicina R>=16 14 0 0 100

En el afio 2014, de un numero de 170 aislamientos de Staphylococcus aureus
meticilino resistente se evidencio una resistencia a oxacilina de 34.1% (58
pacientes de la muestra total), de este porcentaje la resistencia a clindamicina fue

del 31%, del Trimetoprima/Sulfametoxazol fue 8.6%, de las Tetraciclinas la
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resistencia fue del 29.3% con una resistencia intermedia de 1.7% y, por ultimo, la

resistencia de la vancomicina fue del 0%.

Tabla 10.

Prevalencia Staphylococcus aureus meticilino resistente 2014

NUamero

Puntos | aislamient

Antibidtico de corte 0s %R %I %S
S<=2
Oxacilina R>=4 170 34,1 0 65,9
Tabla 11.

Antibiotipo Staphylococcus aureus meticilino resistente 2014

Puntos

Nombre del antibi6tico de corte | Numero %R %l %S
S<=5

Clindamicina R>=4 58 31 3,4 65,5
S<=2

Oxacilina R>=4 58 100 0 0

Trimetoprima/Sulfametox | S<=2

azol R>=4 58 8,6 0 91,4
S<=4
Tetraciclina R>=16 58 29,3 1,7 69
S<=2
Vancomicina R>=16 58 0 0 100
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En el afilo 2015, de un numero de 152 aislamientos de Staphylococcus aureus
meticilino resistente se evidencio una resistencia a oxacilina de 35.5% (54
pacientes de la muestra total), de este porcentaje la resistencia a clindamicina fue
del 18.5%, del Trimetoprima/Sulfametoxazol fue 13%, de las Tetraciclinas la
resistencia fue del 25.9% vy, por dltimo, la resistencia de la vancomicina fue del
1.9%

Tabla 12.

Prevalencia Staphylococcus aureus meticilino resistente 2015

NUmero

Puntos | aislamient

Antibidtico de corte 0S %R %l %S
S<=2
Oxacilina R>=4 152 35,5 0 64,5
Tabla 13.
Antibiotipo Staphylococcus aureus meticilino resistente 2015
Puntos
Nombre del antibiético | de corte | NUimero %R %l %S
S<=5
Clindamicina R>=4 54 18,5 7,4 74,1
S<=2
Oxacilina R>=4 54 100 0 0
Trimetoprima/Sulfametox | S<=2 >4 13 0 87

43



azol R>=4
S<=4
Tetraciclina R>=16 54 25,9 0 74,1
S<=2
Vancomicina R>=16 54 1,9 0 98,1

En el afio 2016, de un numero de 75 aislamientos de Staphylococcus aureus
meticilino resistente se evidencio una resistencia a oxacilina de 14.7% (12
pacientes de la muestra total), de este porcentaje la resistencia a clindamicina fue
del 25%, del Trimetoprima/Sulfametoxazol fue 8.3%, la resistencia de las
Tetraciclinas fue del 8.3% vy, por ultimo, la resistencia de la vancomicina fue del
0%.

Tabla 14.
Prevalencia Staphylococcus aureus meticilino resistente 2016
Puntos
Antibiético | de corte | Numero %R %l %S %S?
S<=2
Oxacilina | R>=4 75 14,7 0 38,7 46,7

Tabla 15.
Antibiotipo Staphylococcus aureus meticilino resistente 2016
Puntos
Nombre del antibiético | de corte | Numero %R %I %S
S<=5
Clindamicina R>=4 12 25 16,7 58,3
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S<=2
Oxacilina R>=4 12 100 0 0

Trimetoprima/Sulfametox | S<=2

azol R>=4 12 8,3 0 91,7
S<=4

Tetraciclina R>=16 12 8,3 0 91,7
S<=2

Vancomicina R>=16 12 0 0 100

En el aflo 2017, de un numero de 255 aislamientos de Staphylococcus aureus
meticilino resistente se evidencio una resistencia a oxacilina de 40% (102
pacientes de la muestra total), de este porcentaje la resistencia a clindamicina fue
del 17.6%, del Trimetoprima/Sulfametoxazol fue 7.8% y, por ultimo, la resistencia

de la vancomicina fue del 5.9%.

Tabla 16.

Prevalencia Staphylococcus aureus meticilino resistente 2017

NUmero

Puntos | aislamient

Antibidtico de corte oS %R %I %S
S<=2
Oxacilina R>=4 255 40 0 60
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Tabla 17.

Antibiotipo Staphylococcus aureus meticilino resistente 2017

Puntos

Nombre del antibiético | de corte | Nimero %R %l %S
S<=5

Clindamicina R>=4 102 17,6 0 82,4
S<=2

Oxacilina R>=4 102 100 0 0

Trimetoprima/Sulfametox| S<=2

azol R>=4 102 7.8 0 92,2
S<=2
Vancomicina R>=16 102 59 1 93,1
DISCUSION

El Staphylococcus aureus resistente a meticilina causante de aproximadamente un
12.9% de las infecciones intrahospitalarias y de un 2.8% de las infecciones
adquiridas en la comunidad, por lo cual ha cobrado bastante importancia en la
comunidad cientifica, y en la literatura se nombra incluso mas de 45 afios de
estudio; desde la década de los 60’s se han hecho observaciones clinicas acerca
de la resistencia y los posibles manejos que se le dan a la infecciones en las
cuales se presenta este microorganismo, por tal motivo en este trabajo se

muestran resultados actuales (5,27,28).

En el boletin del afio 2015 del grupo de resistencia antimicrobiana de Bogota
(GREBO), se realizo el aislamiento de microorganismos que tienen importancia
hospitalaria, entre ellos el Staphylococcus aureus, y se reportdé que, de un nimero

de 694 aislamientos (de pacientes que se encontraban en la unidad de cuidados
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intensivos de adultos) de este microorganismo, un 27,2% es resistente a la
oxacilina, donde se evidencia un aumento de la resistencia a este antibiotico en
comparacion con el afio 2014 (23.1%), por otro lado, en el servicio de
hospitalizacion adultos en el afio 2015 se reporté una resistencia a oxacilina del
35.1% (de un numero de 1897 aislamientos), y de igual forma se evidencio un
aumento en la resistencia a este antibiético respecto al afio anterior (33.7%) (29).
En el mismo boletin del 2015 grupo de resistencia antibiotica de Bogota (GREBO)
se reportd en la unidad de cuidados intensivos neonatales una resistencia a
oxacilina por parte del Staphylococcus aureus de 35.6% (de un numero de 87
aislamientos), y se evidencio un aumento de la resistencia en comparacién con el
reporte del afio 2014 (30.8% de resistencia), por otro lado, en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos, de un numero de 244 aislamientos se reportd una
resistencia del 34.8%, y se compar6 de igual forma con el reporte del afio 2014
(25.9%) y se evidenci6 un importante aumento en la resistencia de dicho
microorganismos a la oxacilina. Por ultimo, en cuanto al servicio de hospitalizacion
pediatrica se reportd una resistencia a oxacilina (por parte del Staphylococcus
aureus) del 42.1% (de un numero de 632 aislamientos), y se comparo con el afio
2014 y se evidencio que su comportamiento frente a la oxacilina fue similar al de
ese afio. En los aislamientos anteriormente mencionados no se evidencio

resistencia alguna a la vancomicina (29).

En el presente proyecto se estudiaron 1375 aislamientos del afio 2010 al 2017, de
pacientes que acudieron al hospital tunal, con un primer aislamiento donde tenian
algun tipo de infeccion por Staphylococcus aureus documentada por cultivo y
reporte de antibiograma. El reporte de la resistencia se hizo por afio, encontrando
que la resistencia a oxacilina varia entre un 14.7% y un 52.1%, teniendo el
porcentaje de resistencia menor en el ailo 2016 y el mayor en el afio 2012. Dicha
resistencia se mantiene entre los afios valorados, pero se ve un aumento en
comparacion con los datos reportados por el grupo GREBO. Dado que la

poblacion estudiada presenta unas condiciones en su mayoria drasticamente
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diferentes a la poblacién de referencia usada por el GREBO, se considera que en
poblacion usada en este estudio es recomendable instaurar el uso de antibioticos

contra el SAMR debido a que los resultados concluyeron que era mas prevalente.

Por otro lado, se evidencio resistencia a la vancomicina la cual varia entre un 1.9%
del afio 2015 y un 5,9% del afio 2017. Aunque el porcentaje es minimo, se
evidencia un aumento importante en este Ultimo afo. Este dato es de gran
importancia dado a que la existencia de resistencia a este antibiético expone a los
pacientes a un aumento sustancial de la morbimortalidad a causa de este
microorganismo, pero en colombia no se ha reportado la resistencia a la
vancomicina, por ello se podria considerar que estos datos no son del todo

confiables dado a que no se confirma el resultado con pruebas genéticas (30, 39).

Se ha demostrado que el Staphylococcus aureus resistente a meticilina también
ha presentado esta caracteristica de resistencia frente a otros tipos de antibiéticos,
los cuales fueron evaluados en este estudio, dentro de ellos, el
Trimetoprim/Sulfametoxazol, la clindamicina, las tetraciclinas y la vancomicina,
dado a que estos son utilizados en el manejo de las infecciones por dicho
microorganismo. El que tuvo menor resistencia entre dichos antibiéticos, fue la
vancomicina, y seguida de este el Trimetoprim/Sulfametoxazol, donde su
porcentaje de resistencia varia entre 7.8% y 13.2%. El antibiético con mayor
porcentaje de resistencia fue la Clindamicina donde su resistencia varia entre
13.9% y 43.3%.

Dentro de las debilidades del estudio, esta la falta de la confirmacion de los datos
por medio de un estudio genético que permita realizar un diagndstico certero de la
resistencia del SARM. Por otro lado, hubo datos que no se incluyeron dentro del
estudio dado a que en el laboratorio de microbiologia del hospital Tunal no se

incluyo dentro de la base de datos toda la informacion de los afios 2015 y 2016.

La comparacién de datos de un hospital del Sur de Bogota con los datos de

multiples hospitales que hacen parte del GREBO en su mayoria con diferentes
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caracteristicas del resto de la ciudad, nos da la posibilidad de visualizar la

resistencia en otro &mbito de la ciudad dado a que en dicho hospital no se ha

hecho reporte de la prevalencia de resistencia de este microorganismo e

identificacion de sus antibiotipos. El reporte de los antibiotipos favorece la

propuesta de tratamiento adecuado de este estudio para las infecciones causadas

por dicho microorganismo segun el porcentaje de resistencia de estos. Dado a que

el estudio es reciente aporta nuevas estadisticas de resistencia que pueden ser

utilizadas en futuros estudios con el fin de realizar una evaluacion constante del

comportamiento de dicho evento.

CONCLUSIONES

Se evidencio una mayor prevalencia de las infecciones por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina en la poblacion del tunal, muy probablemente
debido a las diferentes condiciones que maneja esta, con respecto a la
poblacién utilizada por el GREBO, por ello se considera que es adecuado
iniciar el cubrimiento antibiético en este grupo de pacientes frente a este
microorganismo.

En el 2012 se evidencié el mayor porcentaje se Staphylococcus aureus
resistente a meticilina.

El antibiético al que genera menos resistencia es el
Trimetoprim/Sulfametoxazol por lo cual parece ser que es adecuado para el
manejo inicial de las infecciones causadas por dicho microorganismo, se
requieren estudios mas especializados como los ensayos clinicos para
determinar la veracidad de esta recomendacion.

Las tetraciclinas podrian ser una adecuada alternativa para el manejo de
las infecciones causadas por el Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, dado a que su porcentaje de resistencia frente a otros

antibioticos de eleccién es mas bajo.
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« Se report6 una alta resistencia a la Clindamicina por parte del
Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

o Este trabajo investigativo es de gran impacto debido a que se ha visto en
los reportes de los cultivos con antibiograma, un porcentaje resistente a la
vancomicina (porcentaje méas alto en el afio 2017), medicamento el cual se
supone que es de alta efectividad contra este microorganismo, aun asi se

requiere de una identificacion genotipica para confirmar esta resistencia.

LIMITACIONES

El proyecto de investigacion asumié varias limitantes desde la planeacion,

desarrollo y ejecucion final del mismo.

1. Limitaciones de recursos: el método mas exacto para la determinacion de
Staphylococcus aureus meticilino resistente es a través de la deteccion del
gen mecA, por medio de la PCR, pero por falta de los medios para realizar
este tipo de pruebas, se decidié usar un método alternativo que no cuenta
con la misma sensibilidad, pero nos da una aproximacion al valor real de los

porcentajes de resistencia.

2. Limitaciones de recursos: al plantear el proyecto de investigacion no se
conocia la existencia de bases de datos, sistematizadas y adaptadas al
software de vigilancia epidemiol6égica WHONET ® 5.6 del Hospital EI Tunal;
por lo cual se requirieron asesorias y capacitaciones por parte de la oficina
de gestion y conocimiento de la SUBRED SUR E.S.E, y del laboratorio de
microbiologia del Hospital El Tunal E.S.E, para lograr un uso adecuado y
responsable de la informacion y del software anteriormente mencionado.
Por otra parte, dentro de las bases de datos se encontraron errores de
digitacion que anularon el analisis antibiético de varios datos en el software,

haciendo que estos fueran invalidos para el estudio.

50



3. Limitaciones de planeacion: durante el proceso investigativo se tuvo que
realizar una desviacion de protocolo hasta llegar al producto final; dentro de
los procesos de evaluacion del proyecto se encontraron multiples vacios de
conocimiento por lo cual la oficina de gestidon y conocimiento de la SUBRED
SUR E.S.E. evalué la viabilidad, lo cual obligé a realizar modificaciones de
concepto, ademas de la realizacién del curso de resistencia antimicrobiana

de la OMS, para lograr la aprobacion ante la SUBRED SUR E.S.E.
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RECOMENDACIONES

La principal limitacion del estudio realizado en el Hospital El Tunal, fue el uso del
metodo de determinacion antibiotipica y no por medio de la genatipificacion, por lo
cual se recomienda el uso de herramientas como la PCR para futuras
investigaciones, por otra parte también se recomienda la verificacion previa de
cada uno de los resultados de antibiograma diligenciados en las bases de datos
del Hospital EI Tunal, debido a que lastimosamente dentro del estudio hubo
informacion que no se pudo analizar por medio del software WHONET 5.6 y esta
informacion podria resultar vital para futuros estudios, cuyo planteamiento del
problema esté basado en la efectividad de las recomendaciones terapéuticas
ofrecidas en este estudio. La importancia de este estudio se debe a los resultados
obtenidos mediante el uso de herramientas tecnolégicas, como lo es el software
WHONET 5.6, por lo cual se recomienda seguir usando dicho programa en

multiples estudios afines con el propésito de este programa.
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